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Kłębuszkowe zapalenie nerek (KZN) jest przyczyną
schyłkowej niewydolności nerek w około 1/4 przy-
padków. Swoistym problemem klinicznym jest
skłonność do nawrotów tej choroby po transplanta-
cji nerki. Istnieje zróżnicowanie między poszczegól-
nymi typami KZN w zakresie częstości nawrotów
oraz ich wpływu na rokowanie co do utrzymania
przeszczepu. Najbardziej agresywny i niekorzystny
przebieg kliniczny ma nawrót KZN na podłożu ogni-
skowego szkliwienia/stwardnienia kłębuszków. Inną
postacią o niekorzystnym rokowaniu jest mezan-
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gio-kapilarne KZN. Dotychczas stosowane formy te-
rapii, obejmujące nasilenie standardowej immuno-
supresji, powtarzane plazmaferezy oraz dodanie do
leczenia rituximabu, są skuteczne jedynie w części
przypadków. Ostatnio opisano zastosowanie u cho-
rych z ogniskowym szkliwieniem/stwardnieniem
kłębuszków (FSGS) galaktozy w dużych dawkach,
co miałoby zahamować lokalne działanie na podo-
cyty i obniżać ogólną aktywność czynnika prze-
puszczalności białka, krążącego we krwi.
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EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA
Udział kłębuszkowego zapalenia nerek
(KZN) wśród przyczyn schyłkowej niewydol-
ności nerek wynosi około 22–24%. Według
danych polskich, w pierwszej dekadzie tego
wieku wynosił on u chorych dorosłych 22,3%
dla glomerulopatii pierwotnych i 6,3% dla
wtórnych (bez nefropatii cukrzycowej), nato-
miast u dzieci 24% [1, 2]. W przypadkach kie-
dy glomerulopatia doprowadza do schyłkowej
niewydolności nerek, docelową formą terapii
nerkozastępczej jest przeszczepienie nerki.
Jednym z podstawowych problemów w tej
szczególnej grupie chorych jest skłonność na
nawrotu pierwotnej/wtórnej glomerulopatii po
transplantacji. Częstość nawrotów oraz ich
skutki kliniczne są zróżnicowane w zależności
od odmiany choroby oraz nakładania się na
siebie różnych czynników. Największe ryzyko
występuje w odniesieniu do ogniskowego
szkliwienia/stwardnienia kłębuszków (FSGS,
focal segmental glomerulosclerosis) oraz me-
zangiokapilarnego KZN. Niemniej, ogólna
częstość utraty przeszczepu nerki wyłącznie
z powodu nawrotu KZN nie jest duża i wyno-
si około 7% w przypadku pierwszorazowej
transplantacji [3].
Dane pediatryczne pochodzą głównie
z amerykańskich rejestrów transplantacyjnych,
takich jak North American Pediatric Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS) [3]. Podob-
ne dane zawiera między innymi rejestr Renal
Allograft Disease Registry (RADR), w którym
gromadzi się dane od dorosłych biorców prze-
szczepu [4]. Oprócz odsetka strat przeszcze-
pu w rejestrze podaje się także informacje
o okresie półtrwania czynności przeszczepów
nerek w zależności od typu glomerulopatii
oraz o wskaźniku ryzyka utraty przeszczepu
wskutek nawrotu choroby, ocenianym wielo-
czynnikową analizą wariancji. Wskaźnik ten
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wynosi 2,25 dla FSGS i 2,37 dla mezangioka-
pilarnego KZN, co oznacza, że chory z tym
rozpoznaniem ma ponad dwukrotnie mniejszą
szansę długotrwałego utrzymania przeszcze-
pu. Odsetek 5-letniego przeżycia przeszczepu
wynosi u pacjentów z nawrotem choroby
39,8%, natomiast u chorych bez nawrotu
67,6% (p < 0,0001). Odpowiednio, średnia
długość utrzymania czynności przeszczepu
różni się istotnie i wynosi u chorych z nawro-
tem 1360, a u pacjentów bez nawrotu 3382 dni
(p < 0,0001). Dodatkowo, według danych
tego rejestru rodzinne pochodzenie przeszcze-
pu nie zwiększa ryzyka nawrotu KZN, co było
sugerowane przez inne raporty [4].
Dane na temat częstości i skutków na-
wrotu u dziecięcych i dorosłych biorców prze-
szczepu nerki przedstawiono w tabeli 1 [3–7]
i tabeli 2 [4, 8].
Z klinicznego punktu widzenia nawrót
FSGS wyróżnia się szybkością pojawiania się
objawów. W najcięższych przypadkach białko-
mocz występuje już w pierwszej dobie po
transplantacji, co potwierdza mechanizm su-
gerujący obecność preformowanego krążące-
go czynnika przepuszczalności białka. Należy
podkreślić, że niezależnie od niebudzących
wątpliwości objawów klinicznych, we wcześnie
wykonanej biopsji przeszczepu można stwier-
dzić jedynie obecność zmian minimalnych.
Ze względu na znaczną heterogenność
materiału klinicznego, obecność wielu czyn-
ników o potencjalnym wpływie na nawrót
choroby oraz często ograniczoną liczbę przy-
padków objętych obserwacją istnieją kontro-
wersje co do istotności znaczenia poszczegól-
nych czynników ryzyka. W tabeli 3 [4–10] ze-
stawiono czynniki o potwierdzonym lub
kontrowersyjnym znaczeniu dla ryzyka na-
wrotu zespołu nerczycowego po transplanta-
cji nerki. Należy podkreślić, że w odróżnie-
niu od nabytych KZN, genetyczne tło glome-
rulopatii jest „korzystnym” czynnikiem
rokowniczym, w znaczeniu nie sprzyjania
skłonności do nawrotu choroby po transplan-
tacji. Na przykład u chorych z mutacjami
genu dla podocyny (NPHS2) ryzyko takie jest
istotnie niższe [10]. Niemniej dla rokowania
w takich przypadkach może mieć także zna-
czenie rodzaj immunosupresji, albowiem
opisano przypadek, w którym późna (po
10 latach obserwacji) konwersja terapii na siro-
limus (z odstawieniem cyklosporyny) skutko-
wała pojawieniem się białkomoczu u chore-
go po transplantacji nerki z genetycznie uwa-
runkowaną pierwotną glomerulopatią [11].
W przypadku defektu nefryny (genu
NPHS1) u chorych z wrodzonym fińskim ze-
społem nerczycowym opisano specyficzną od-
mianę „nawrotu” choroby, u którego podłoża
leży mechanizm wytwarzania przeciwciał prze-
ciwko nefrynie obecnej w kłębuszkach prawi-
dłowo zbudowanej przeszczepionej nerki. Kli-
nicznym efektem tego zjawiska jest pojawienie
się białkomoczu. W badaniu Patrakki i wsp.
u większości (89%) chorych z klinicznym „nawro-
tem” białkomoczu wykryto we krwi krążące
swoiste przeciwciała przeciwko nefrynie, o wy-
sokim mianie i powinowactwie do tego białka
strukturalnego [12]. Pod względem patomecha-
nizmu ta sytuacja jest analogiczna do występo-
wania glomerulopatii de novo z obecnością
przeciwciał przeciwko błonie podstawnej (anty-
GBM) u 5% chorych z pierwotnym rozpozna-
niem zespołu Alporta, poddanych transplanta-
cji nerki, u których obecność prawidłowego
łańcucha a5 kolagenu typu IV w przeszczepie
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Tabela 1. Częstość nawrotów i utraty przeszczepu nerki z tego powodu po transplantacji ner-
ki [3–7]
 
Pierwotne KZN — przyczyna Częstość Częstość utraty




Mezangiokapilarne typ 1 30–77 17–50
Mezangiokapilarne typ 1 66–100 25–61
Nefropatia toczniowa 0–30 0–5
Nefropatia IgA 35–60 7–10
Zapalenie nerek w przebiegu 31–100 8–22
plamicy Schönleina-Henocha
Tabela 2. Częstość utraty przeszczepu nerki z powodu nawrotu KZN u chorych dorosłych
oraz połowiczy czas (T1/2) utrzymania przeszczepu u pacjentów z nawrotem [4]
 
Pierwotne KZN — przyczyna Odsetek strat przeszczepu T1/2 (dni)




Nefropatia IgA 41 1619
Błoniaste 44 1193
Nefropatia cukrzycowa 53 2357
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POSTĘPOWANIE
W najbardziej agresywnych postaciach na-
wrotu KZN po transplantacji (na ogół w przy-
padkach o podłożu FSGS) stosuje się skojarzo-
ne postępowanie, składające się z powtarzanych
plazmaferez oraz nasilenia immunosupresji
przez zwiększenie dawek/stężenia cyklosporyny
A bądź dodanie cyklofosfamidu albo podawa-
nie uderzeniowych dawek metyloprednizolonu
lub zastosowanie rituximabu [7, 9].
Wykonanie plazmaferezy ma na celu do-
raźne usunięcie krążącego czynnika przepusz-
czalności białka, którego aktywność jest
wprost proporcjonalna do ryzyka nawrotu
FSGS oraz, jak wykazano, powoduje nie tylko
białkomocz, ale także uszkodzenie mikro-
struktury kłębuszka nerkowego [14, 15]. Te-
rapeutyczna wymiana osocza wykonywana
u chorych z nawrotem FSGS na ogół powoduje
zmniejszenie strat białka, niemniej ten efekt
jest doraźny i zabieg wymaga powtarzania [7,
9, 14, 16]. Liczba zabiegów może sięgać kil-
kunastu, co wskazuje na „zależność” choroby
od plazmaferezy. Podejmowano także próbę
„wyprzedzającego” wykonywania plazmafere-
zy u chorych wysokiego ryzyka nawrotu FSGS
przed planowaną transplantacją, uzyskując
powodzenie (tj. niewystąpienie nawrotu)
w większości (krótkiej serii) przypadków [17].
Podstawowym lekiem o udokumentowa-
nej, wieloczynnikowej skuteczności w zakresie
obniżania strat białka z moczem w przebiegu
różnego rodzaju pierwotnych i wtórnych glo-
merulopatii jest cyklosporyna A. U dzieci
z nawrotem zespołu nerczycowego po trans-
plantacji opisano skuteczność tego leku przy
stosowaniu dużych dawek, sięgających nawet
25 mg/kg i redukowanych po uzyskaniu remisji
[18]. Odrębnym wariantem było dożylne poda-
wanie cyklosporyny przez kilka, kilkanaście dni
bezpośrednio po przeszczepieniu nerki. Uzy-
skano w ten sposób powodzenie (pełną remi-
sję) u 14 na 16 leczonych, a częściowe powo-
dzenie (niepełną remisję) u 2 dalszych [19].
Według niektórych źródeł, korzystny
efekt terapeutyczny przynosi dodanie cyklo-
fosfamidu do protokołu immunosupresji oraz
leczenia plazmaferezą [20].
Niezależnie od faktu, iż steroidy są pod-
stawowym środkiem terapeutycznym w lecze-
niu glomerulopatii, wykazano, że ich plano-
we wycofanie z protokołu potransplantacyj-
nej immunosupresji (< 6. dnia) nie zwiększa
istotnie ryzyka nawrotu ani częstości utraty
przeszczepu z powodu nawrotu glomerulopa-
tii [21].
W pojedynczych przypadkach (FSGS
i nefropatii błoniastej) próbowano opanować
nawrót glomerulopatii po transplantacji po-
dawaniem rituximabu, zakładając, że uzyski-
wana tą drogą eliminacja limfocytów B CD20
będzie skutkowała remisją białkomoczu. Na-
leży podkreślić, że we wszystkich opisanych
przypadkach lek dodawano do uprzednio sto-
sowanej immunosupresji lub stosowano go
u chorych poddawanych także terapeutycznej
wymianie osocza, dlatego jego efekt (o ile był
widoczny) był prawdopodobnie skutkiem sko-
jarzonego postępowania. Opisano zarówno
powodzenie, jak i brak skuteczności tego leku
[22–24].
Należy podkreślić, że większość donie-
sień opisujących efekt różnych metod postę-
powania dotyczy co najwyżej serii przypad-
ków z odniesieniem do „historycznej” gru-
py kontrolnej. Nie ma danych opisujących
efekty postępowania z zastosowaniem ran-
domizacji. Z tego powodu i wobec ograni-
czonej wiarygodności tych publikacji według
standardów medycyny opartej na dowodach
często postępowanie opiera się na indywidu-
alnym doświadczeniu klinicysty lub jego
ośrodka.
Bardzo ciekawą sugestią postępowania
jest doniesienie wskazujące na możliwość uzy-
skania obniżenia aktywności czynnika prze-
puszczalności białka (Palb) u chorych z FSGS
rozwijającym się na podłożu nadmiernej pro-
dukcji tej limfokiny przez doustne podawanie
galaktozy w dawce około 0,8 g/kg. Jak wykaza-
Tabela 3. Czynniki ryzyka nawrotu zespołu nerczycowego po transplantacji nerki [4–10]
 
Udokumentowany czynnik Czynniki o sprzecznym Udokumentowany czynnik
zwiększonego ryzyka znaczeniu zmniejszonego ryzyka
Nawrót choroby Płeć Genetyczne tło (izolowanej)
w poprzednim przeszczepie choroby kłębuszków
Obecność rozplemu
Szybki (< 3 lat) rozwój mezangium w biopsji „Syndromiczny” zespół
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no we wstępnych badaniach, ta metoda po-
woduje istotne obniżenie Palb oraz obniżenie
białkomoczu. Opisano także skuteczność po-
dawania galaktozy u dorosłego chorego z FSGS
opornym na kortykoterapię, immunosupresję
i plazmaferezę, u którego kilkumiesięczne po-
dawanie tego cukru spowodowało remisję
i możliwość odstawienia dotychczas stosowa-
nych leków. Mechanizm działania galaktozy ma
być w tych przypadkach dwukierunkowy
— utrudnia ona wiązanie czynnika przepusz-
czalności białka z podocytami oraz przez popra-
wę wiązania receptorowego zwiększa elimina-
cję tej cytokiny przez hepatocyty. Sugeruje się,
że terapia galaktozą będzie mogła zapobiegać
nawrotom FSGS po transplantacji nerki [25,
26]. Ocena rzeczywistego znaczenia tej infor-
macji wymaga dalszych badań.
W tabeli 4 zestawiono opisane sposoby
postępowania w przypadkach nawrotów glo-
merulopatii i przypisano im zakres wiary-
godności według standardów medycyny opar-
tej na dowodach.
ROKOWANIE
Przy przewlekłym przebiegu klinicznym
nawrotu glomerulopatii po transplantacji
nerki znaczenie dla rokowania ma między in-
nymi dołączenie się do zmian swoistych dla
KZN objawów morfologicznych przewlekłej
nefropatii przeszczepu (CAN, chronic allo-
graft nephropathy) oraz nasilenie białkomo-
czu. W raporcie Yakupoglu i wsp. oceniają-
cym długoletni przebieg glomerulopatii po
przeszczepieniu nerki wykazano, że 5-letnie
i 10-letnie przeżycie przeszczepu u chorych
z nawrotem KZN, ale bez cech CAN w po-
wtarzanych biopsjach, było istotnie lepsze niż
u pacjentów ze skojarzoną patologią (odpo-
wiednio: 64 i 38% v. 43 i 15%, p = 0,00132).
Z drugiej strony, wykazano podstawowe zna-
czenie uzyskania i podtrzymania remisji na-
wrotowego KZN dla rokowania. U chorych
z remisją przeżycie przeszczepu po 10 latach
obserwacji było 3-krotnie wyższe (75%
v. 22%; p = 0,00435) [27]. Podobne obserwa-
cje raportowali Requiao-Moura i wsp., któ-
rzy wykazali w analizie wieloczynnikowej, że
dodatkowa obecność CAN w biopsji wyko-
nywanej u chorego z potransplantacyjną glo-
merulopatią istotnie (o 41%) zwiększa ryzy-
ko utraty przeszczepu [28].
Stosunkowo łagodny wpływ na rokowa-
nie ma nawrót wtórnych glomerulopatii
w przebiegu tocznia układowego lub plamicy
Schönleina-Henocha. Odległe przeżycie prze-
szczepu nerki nie różni się istotnie u tych cho-
rych od wskaźnika u pacjentów o innym pod-
łożu schyłkowej niewydolności nerek.
PODSUMOWANIE
Nawrót KZN po transplantacji jest zda-
rzeniem niepożądanym, o niekorzystnym wpły-
wie na rokowanie, jakkolwiek o zróżnicowa-
nym przebiegu.
Niezależnie od identyfikacji wskaźników
ryzyka, nie ma jednoznacznie skutecznej me-
tody pozwalającej na „wyprzedzające” zmniej-
szenie częstości występowania nawrotu ani
wyleczenie.
Opisane różne metody postępowania, ze
względu na ograniczoną liczbę chorych oraz
niejednolitość materiału klinicznego, mają
— jak dotąd — ograniczoną wiarygodność według
standardów medycyny opartej na dowodach,
dlatego nie ma uniwersalnych zaleceń w tym
zakresie.
Transplantolog stykający się z takimi
przypadkami może korzystać z doświadcze-
nia przedstawionego w doniesieniach klinicz-
nych, niemniej opisane już sposoby postępo-
wania często muszą być indywidualnie mody-
fikowane.
Tabela 4. Metody leczenia nawrotu glomerulopatii po transplantacji — zakres wiarygodności
według zasad medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence based medicine)
 
Terapia Poziom wiarygodności według EBM
 
Powtarzana plazmafereza Poziom 4 — seria przypadków z odniesieniem
do historycznej grupy kontrolnej lub badania
z grupą kontrolną, ale bez randomizacji
Duże doustne dawki Poziom 4 — seria przypadków z odniesieniem
cyklosporyny A do historycznej grupy kontrolnej lub badania
z grupą kontrolną, ale bez randomizacji
Dożylne stosowanie Poziom 5 — seria przypadków > 10 chorych
cyklosporyny A
Duże uderzeniowe dawki Poziom 5 — seria przypadków > 10 chorych
metyloprednizolonu
Dodanie cyklofosfamidu Poziom 5 — seria przypadków > 10 chorych
do protokołu immunosupresji
Rituximab Poziom 6 — pojedyncze przypadki, łącznie < 10
Galaktoza doustnie (FSGS) Poziom 6 — pojedyncze przypadki, łącznie < 10
(eksperyment medyczny) (dane wstępne, bez zaleceń od autorów)
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